KISA URUN BILGiSi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
MULTICOLD 200/250/50 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIMIi

Etkin maddeler:

Parasetamol 200 mg
Asetilsalisilik asit 250 mg
Kafein Anhidrus 50 mg

Yardime¢r maddeler:

Sodyum hidrojen karbonat 1345.00 mg
Asesiilfam potasyum 5.00 mg
Sorbitol (E420) 50.00 mg
Aspartam (E951) 10.00 mg

Yardimet maddeler igin bliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Efervesan tablet.

Beyaz, yuvarlak, diiz ylizeyli efervesan tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar -
MULTICOLD, 16 yas iistii adolesanlar ve yetigkinlerde; hafif ve orta dereceli akut agrilarda ve

atesli durumlarda endikedir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde yashlarda, yetiskinlerde ve 16 yas
tistii genclerde giinde 6 tableti geemeyecek (maksimum giinliik doz 1500 mg asetilsalisilik asit,
1200 mg parasetamol ve 300 mg kafein) sekilde her 4 saatte 1 tablet onerilmektedir.,

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2 grami

agmamast gerekir.

Uygulama siiresi:
MULTICOLD, doktora damgilmadan, agrili durumlarda 10 giinden fazla siireyle, atesli durumlarda

ise 3 glinden fazla siireyle kullanilmamalidir,

Uygulama sekli:
MULTICOLD, agizdan kullanim igindir.
MULTICOLD, bir bardak suda (150 mL) eritilerek bekletilmeden iciimelidir.,

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Babrek/karaciger fonksiyon yetmezliginde dikkatli kullanilmahdir. Agir bobrek/karaciger
yetmezliginde kullaniimamahdir.

Pediyatrik popiilasyon:

Ozellikle endike degilse (6rn., Kawasaki hastaligl) 16 yasin altindakj ¢ocuklarda
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yetiskinler igin 6nerilen doz kullaniimaktadir,

4.3. Kontrendikasyonlar
MULTICOLD,
 ilag bilesenlerinden birine karsi agirt duyarlilig olanlarda,
* Salisatlar ya da diger NSAli’ler verildikten sonra astim  belirtileri, nazal polipler,

anjiyoddem veya iirtiker gelismis olan hastalar,



Aktif gastrik ya da duodenal iilser vakalar,

Kanama bozukluklari (6rn. Hemofili) olan hastalarinda

16 yas alti cocuklarda ve ergenlerde,

Gebeligin tiglincii ii¢ aylik donemi,

Reye sendromu riski nedeni ile laktasyon déneminde sugicegi ya da grip-benzeri hastalig
olan ¢ocuklar ya da ergenlerde,

Agir karaciger yetmezliginde (Child-Pugh C),

Agir bébrek yetmezliginde,

Kontrol altinda olmayan siddetli kalp yetmezliginde,

Haftada 15 mg ya da iizeri dozlarda metotreksat tedavisinde (bkz. Diger tibbi tiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

[lacin igindeki yardime: maddelerden birisiyle uyusmayabilecek ender kalitsal tablolarin

varliginda iiriintin kullaniimas: kontrendikedir.(Bkz. Ozel kullanim uyartlar1 ve énlemleri)

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

MULTICOLD, agagidaki durumlarda sadece doktor tavsiyesiyle kullanilmalidir:

Glukoz-6-fosfat-dehidrojenaz eksikligi,

Astim, alerjik rinit ve nazal polipler,

Kronik veya tekrarlayan gastrik veya duodenal sikayetler,

Gastrointestinal Ulser ya da gastrointestinal {ilser Sykiisii, kanama ya da perforasyon,
NSAIDlere kars: asirt duyarlilik,

Hepatik disfonskiyon (6rn: kronik alkol bagimligina, hepatite bagli) (Child-Pugh A/B),
Renal fonskiyon bozuklugu,

Gilbert sendromu,

Oral antikoagiilanlar, antitrombositer ilaglar, sistemik etkili heparin, trombolitikler ve
SSRPlar ile birlikte kullanim

Cerrahi prosediirlerden &nce.

Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve babrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullamilmalidir.

Akut yitksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.



- Eriskinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

- Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Doktor tarafindan aksi Gnerilmedikge, MULTICOLD agn icin 10 giinden fazla veya ates icin 3
glinden fazla siireyle kullantlmamalidir. Eger, agr1 veya ates devam eder ya da kétiilesirse, yeni
semptomlar ortaya ¢ikarsa veya kizarikhik ya da sislik gériiliirse doktora bagvurulmalidir, ¢iinkii

bunlar ciddi bir tablonun isaretleri olabilir.

Parasetamolii ilk kuilananlarda veya daha once kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya bir deri reaksiyonu
olugabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacin kullamiminin birakilmast ve
alternatif bir tedaviye gegilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gézlenen kisi bir
daha bu ilaci veya parasetamol igeren bagka bir ilact kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve dliimle
sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve akut

generalize ekzantematdz piistitloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

Eger onerilen dozaj agilirsa karaciger harabiyeti olusabilir (bkz. Doz asimi). Doz asimindan

korunmak igin, parasetamol igeren diger ilaglar ile birlikte uygulaniimasindan ka¢inilmalidir.
Uzun siireli kullanimdan sonra hemoglobin sayimi, bébrek ve karaciger fonksiyonlari izlenmelidir.

Analjeziklerin yogun olarak kullanilmasi, dzellikle yiiksek dozlarda olmak iizere, ilag dozu

artirilarak tedavi edilmemesi gereken bag agrilarini indiikleyebilir.

Analjeziklerin uzun stireler boyunca yiiksek dozlarda kullamldiktan sonra aniden birakilmass,
¢ekilme semptomlarini indiikleyebilir (§rn. bag agrisi, yorgunluk, sinirlilik); bu durum tipik olarak
birkag giin igerisinde ortadan kalkar. Analjeziklerin yeniden alinmasi doktor tavsiyesine bagh

olmahdir ve ¢ekilme semptomlar iyilesmis olmalidir.

Siddetli akut agin duyarlihk reaksiyonlan (6rn. anafilaktik sok) olusabilir,. MULTICOLD
uygulamasim izleyen bir asin duyarlilik reaksiyonunun ilk bulgular ortaya ¢iktipinda tedavi

kesilmelidir.

Asetilsalisilik asit, Urik asidin aulimim azaltabilir ve duyarli bireylerde gut hastaligini presipite

edebilir,

Asetilsalisilik asit kullanim1, enfeksiyon bulgularini maskeleyebilir.



Asetilsalisilik asit ergenler ve gocuklardaki atesli hastalik tablolarinda sadece doktor tavsiyesi
lizerine ve sadece diger dnlemler etkisiz kaldiginda kullanilmalidir. Bu hastalarda ender ama
yasami tehdit edici bir tablo olan Reye sendromu geligme riski vardir. Reye sendromu enfeksiyéz
olmayan ensefalopati ve karaciger yetmezligi ile karakterizedir ve tipik olarak atesli bir hastaligin
(sugigedi, grip-benzeri hastalik) akut bulgulafi ortadan kalktiktan sonra belirir. Klinik ozellikleri

arasinda uzun siireli ve asirt kusma, bag agrisi ve biling bozuklugu bulunur.

Biitiin NSAil’ler ile &liimciil olabilen gastrointestinal kanama, iilserasyon ya da perforasyon
bildirilmis oldugu i¢in; hastalar zellikle tedavinin baglangig evreierinde ve 6zellikle de yagh iseler,
olagandigi herhangi bir gastrointestinal semptom (6rn. abdominal agri, melena, hematemez) ortaya
¢ikmasi halinde doktora bagvurmalidir. Gastrointestinal kanama ya da iilserasyon ortaya ¢iktiginda

tedavi kesilmelidir.

Sodyum uyarisi
MULTICOLD her dozunda 16.00 mmol (368,22) sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum

diyetinde olan hastalar igin goz dniinde bulundurulmahdir.

Potasyum uyaris
MULTICOLD her dozunda 1mmol (39 mg)’dan daha az potasyum igermektedir. Yani esasinda

potasyum i¢ermez.

Sorbitol uyarisi
MULTICOLD her dozunda 50 mg sorbitol igermektedir. Hafif derecede laksatif etkisi olabilir.

Nadir kahitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalars gerekir,

Aspartam uyaris
MULTICOLD bir fenilalanin kaynagi olan aspartam igermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar

i¢in zararl olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asetilsalisilik asit
- Diger NSAIl’ler ve kortikosteroidler ya da alkol: Gastrointestinal yan etki olasihgin
artirabilmektedir (6rn. gastrointestinal kanama).

- Digoksin, lityum



- Antitrombositer ilaglar, antikoagiilanlar, trombolitikler. SSRI’lar: Kanama riskinde art1s

- Hipoglisemik ajanlar, valproik asit, metotreksat.
Asetilsalisilik asit diiiretikler ve antihipertansiflerin etkisini azaltabilir.

MULTICOLD aym1 zamanda, spironolaktonun natritretik etkisini azaltabilir ve iirikoziirik

ajanlarin etkisini (Orn. probenesid, siilfinpirazon) inhibe edebilir.
Parasetamol

-  Probenesid, salisilamid: Parasetamol eliminasyonunda gecikme, toksisite artisi,

- Kolestiramin parasetamol emilimini azaltir.

Parasetamol ile varfarin ve kumarin tiirevleri arasindaki etkilesimlerin klinik énemi
degerlendirilememektedir. Bu nedenle oral antikoagiilanlarla tedavi gérmekte olan hastalarda uzun

dénemli parasetamol kullanimimin yalnizca tibbi gozetim altinda uygulanmas nerilir.

Diger tiirlii zararsiz olan parasetamol dozlari, bazi hipnotikler ve anti-epileptikler (6rn. glutetimid,
fenobarbital, fenitoin, karbamazepin) ve rifampisin gibi enzim indiiksiyonu yapan ilaglarla birlikte
ahndig takdirde, karaciger harabiyetine yol agabilii‘. Ayni durum hepatoksik potansiyel tasiyan

maddeler ve alkol kétiiye kulianimi igin de gecerlidir.

Mide bogalmasini yavaglatan ilaglarla birlikte uygulandiginda parasetamoliin absorpsiyon hizi
azalabilir ve sonug olarak etkisinin baglamasi gecikebilir. Mide bosalmasinin hizlandirimas: (6rn.
metoklopramid uygulamasindan sonra) absorpsiyon hizinin artmasina ve etki baslangicinin

hizlanmasina yol agar.

Kloramfenikol ile kombinasyon, kloramfenikoliin yart 6mriinii uzatabilir ve bu durum toksisite

riskinde artig ile birliktedir.

Parasetamol ve AZT’nin (zidovudin) eszamanh olarak kullanilmasi nétropeni riskini artinr, Bu
nedenle, MULTICOLD ile AZT sadece doktor Onerisiyle birlikte alinmalidir.

Laboratuar degerleri {izerindeki etkiler:

Parasetamol alinmasi, laboratuarda fosfotungstik asit yontemiyle iirik asit tayinini ve glukoz

oksidaz peroksidaz yontemiyle kan glukozu tayinini etkileyebilir.
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Kafein
Kafein, barbitiirat tiirevi ve antihistaminik grubu ilaglarin etkilerini antagonize eder,

sempatomimetikler ve tiroksine bagh tasikardiyi artirabilir.

Kafeinin karacigerdeki pargalanmasini oral kontraseptifler, simetidin ve distilfiram yavaslatir,

barbitiiratlar ve sigara i¢ilmesi ise luzlandirir.

Kafein teofilin atthmini azaltir.

Birlikte kullanilan analjeziklerin olasi bagmmlilik potansiyeli yiikselmez.
Kinolon grubu antibiyotiklerin kullanim1 kafein eliminasyonunu geciktirebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin 6zel bir veri bulunmamaktadir.
Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin &zel bir veri bulunmamaktadir.

4,6, Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dofurma potansiyeli olan kadinlarin tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul edilen

dogum kontrolil uygulamalan dnerilmektedir.

Gebelik dénemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeligi ve/veya emriyo-fetal gelisimi olumsuz yonde
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalardan edinilen veriler gebeligin erken dénemlerinde bir
prostaglandin sentez inhibit6ri: kullammindan sonra diisiik, kardiyak malformasyon ve gastrosizi
riskinin arttig1 izlenimini vermektedir. Kardiyak malformasyon igin mutlak risk, %1’in altindan

yaklagik %1,5e ¢tkmistir, Riskin doz ve tedavi siiresiyle birlikte arttifina inamiimaktadir.

Hayvanlarda prostagiandin sentez inhibitSrii uygulamasinin implantasyon oncesi ve sonrasi

kayiplari ve embriyo-fetal letaliteyi artirdigi gosterilmistir. Buna ek olarak, organogenetik
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dénemde prostaglandin sentez inhibitrii verilen hayvanlarda, kardiyovaskiiler olanlar da dahil

¢esitli malformasyonlarin insidansinda artig bildirilmistir.

Gebeligin birinci ve ikinci ii¢ aylik donemlerinde, kesinlikle gerekli olmadii stirece MULTICOLD
verilmemelidir. Gebe kalmaya ¢alisan bir kadinda ya da gebeligin birinci ve ikinci ¢ aylik
dénemlerinde MULTICOLD kullaniliyorsa, doz olabildigince diisiik tutulmah ve tedavi siiresi

miimkiin oldugu kadar kisa olmalidir.

Gebeligin iiglincii {i¢ ayinda biitiin prostaglandin sentez inhibitorleri, fetusta kardiyopulmoner
toksisite (duktus arteriyozusun zamanindan 6nce kapanmasi ve pulmoner hipertansiyon da dahil),
ve oligo-hidramniyos ile bobrek yetmezlifine gidebilen bébrek fonksiyon bozukluguna sebebiyet
verebilir. Bu maddeler gebeligin sonunda anne ve yenidoganda ise, kanama zamaninda muhtemel
bir uzamaya (¢ok dislik dozlarda bile ortaya ¢ikabilen bir anti-agregan etki) ve uterus
kontraksiyonlarinda, dogum eyleminde gecikme ya da uzamayla sonuglanan bir azalmaya neden

olabilmektedir.
Sonug olarak MULTICOLD gebeligin {igiincii li¢ aylik doneminde kontrendikedir.

Uzun siireyle yitksek miktarlarda kafein alinmasi, gebe kadinlarda spontan diisiik ya da prematlire

doguma dnciilitk edebilir.
Laktasyon dénemi

Parasetamol ve salisilatlar anne siitiine gegerler.
Kafein anne siitiine gegmektedir. BebeZin durumunu ya da davraniglarini etkileyebilir.
MULTICOLDun uzun siireli kullaniimas1 ya da yiiksek dozlarda alinmas: dururnunda emzirmeye

son verilmelidir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe eden ilaglarin, oviilasyon lizerindeki bir etkiyle digi
fertilitesinde bozulmaya neden olabilecegine yonelik bazi veriler bulunmaktadir. Bu durum

tedavinin sonlandirimasiyla geri déniisebilir niteliktedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanmaya karsi bilinen olumsuz bir etkisi yoktur.



Hastalar, tedavi sirasinda somnolans ve gorme bozukluklar gibi istenmeyen etkilerin ortaya
¢ikabilecegi ve klinik arastirmalar sirasinda bas donmesi ve vertigo bildirildigi konusunda
uyariimalidir. Bu nedenle, arag kullanirken ya da makine igletirken dikkatli olunmasi énerilmelidir.
Eger hastalarda bu gibi semptomlar ortaya gikarsa, ara¢ kullanma ya da makine igletme gibi tehlike

potansiyeli tagiyan islerden uzak durmalidrrlar.
4.8. Istenmeyen etkiler

Sabit dozlarda parasetamol, asetilsalisilik asit ve kafein kombinasyonuyla yiiriitiilen plasebo
kontrollii klinik calismalarda tedavi edilen hastalarda, 1143 hastadaki deneyim temelinde,

asagidaki yan etkiler bildirilmistir.

MedDRA konvansiyonuna gore yayginlik dereceleri asagidaki gibidir:
Cok yaygin: >1/10

Yaygin: >1/100 ila <1/10

Yaygin olmayan: >1/1.000 ila <1/100

Seyrek: >1/10.000 ila <1/1.000

Cok seyrek: <1/10.000

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.
Psikiyatrik hastahklar

Yaygmn: Sinirlilik

Seyrek: Ajitasyon

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bas donmesi

Seyrek: Tremor

Kulak ve i¢ kulak hastahiklan
Seyrek: Vertigo

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar

Seyrek: Tasikardi



Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Abdominal agri, dispepsi, bulanti
Yaygin olmayan: Kusma

Seyrek: Diyare, 6zofajit

Deri ve derialti dokusu hastahklar

Seyrek: Hiperhidroz

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Seyrek: Bitkinlik

MULTICOLD’un iginde bulunan tekil bilesenler igin, yukarida sbdz edilmeyen ek advers

reaksiyonlar asagida verilmektedir.

Asetilsalisilik asit

Asetilsalisilik asit i¢in verilen yan etki listesi, romatizmal tablolar nedeniyle uzun dénemli ve
yiiksek doz ile tedavi edilen hastalardaki gozlemleri de kapsamaktadir.
Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Ozellikle kontrol altinda olmayan hipertansiyonlu hastalarda ve/veya eszamanh
antikoagiilan tedavi gérmekte olan hastalarda olmak iizere, bireysel olgularda yasamu tehdit edici
olabilen agir kanama, &rn. serebral kanama (bkz. Diger tibbi Uriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri ve Ozel kullamm uyarilar1 ve dnlemler) kanama, &rn. burun kanamasi, dis eti
kanamasi (tedavi bittikten sonra birkag¢ giin daha kalici olan anti-agregan etki nedeniyle kanama

riski artabilir).

Bagistklik sistemi hastaliklan

Seyrek: Asiri duyarlilik (anaflaktik sok, anjiyoédem, bronkospazm, hipotansiyon, dispne, ve deri

reaksiyonlar dahil)

Endokrin hastahklar

ok seyrek: Hipoglisemi
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Sinir sistemi hastahiklar:

Bilinmiyor: Konflizyonal durum, somnolans, bag agrisi
Goz hastaliklan

Bilinmiyor: Viziiel bozukluklar

Kulak ve ickulak hastaliklar:

Bilinmiyor: Isitmede bozukluk, tinnitus
Gastrointestinal hastaltklar

Seyrek: Uzun siireli kullanimda demir eksikligi anemisiyle sonuglanabilen gastrointestinal kanama
(bkz. Ozel kullamim uyarilar1 ve nlemler), gastrointestinal ilserler

Cok seyrek: Gastrointestinal perforasyon

Bilinmiyor: Erozif gastrit, epigastrik huzursuzluk

Hepatobiliyer hastahklar

Cok seyrek: Karaciger fonksiyonlarimda anormatlik, transaminazlarda artig

Deri ve derialti dokusu hastaliklan

Seyrek: Siddetli deri reaksiyonlar (eritema miiltiforme dahil)

Bébrek ve idrar hastaliklan

Cok seyrek: Bobrek yetersizligi

Parasetamol

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Cok seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni, lokopeni ve trombositopeni
Bagistkhk sistemi hastahklan

Cok seyrek: Asiri duyarlilik (anaflaktik sok, anjiyoddem, dispne, eritem, iirtiker, bulanti ve agir
terleme dahil)
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Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediyastinal hastaliklar
Cok seyrek: NSAll'lere alerjik olan kisilerde bronkospazm
Hepatobiliyer hastahiklar

Seyrek: Transaminazlarda artis

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Seyrek: Deri dokiintiisii, kaginti, iirtiker, alerjik Sdem ve anjiyoSdem, akut generalize eksantematiz
piistillozis, eritema multiform, Steven-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz (fatal

sonuglar dahil).

Kafein
Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Uykusuzluk, huzursuzluk

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporianmasi biiyilk onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarimn herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta:tufam@titck.gov.tr; Tel 0 800 314 00 08; Faks:0 312 218 35 99).

4.9, Doz asim ve tedavisi

Semptomliar

Parasetamol:

Parasetamoliin yetiskinlerde 10 gram iizerinde kullaniimas: halinde toksisite gelisme olasiligi
vardir. Dahasi, asir1 dozun zaran sirotik olmayan alkolik karaciger hastalifi olanlarda daha
biiyiiktiir. Cocuklarda asir1 dozu takiben gelisen karaciger hasar1 goreceli olarak daha seyrektir.
Karaciger hiicre hasar ile birlikte parasetamol asir1 dozajinda normal erigkinlerde 2 saat civarinda
olan parasetamol yarilanma omrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. '4C-
aminopirinden sonra '%CO: atilminda azalma bildirilmigti. Bu plazma parasetamol

konsantrasyonu veya yarilanma 8mril veya konvansiyonel karaciger fonskiyon testi dlgiimlerine
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nazaran parasetamol agir1 dozaji ile karaciger hiicre hasari arasindaki iligkiyi daha iyi gosterir.

Parasetamole bagli fulminant karaciger yetmezligini takiben geligen akut tiibiiler nekrozdan dolayi
bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi baska nedenlerden dolayi fulminant
karaciger yetmezligi olan hastalarla kargilagtirildifinda bu grup hastalarda daha sik degildir. Seyrek
olarak, ilag aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesine karsin renal tiibiiler
nekroz olusabilir. Asirt dozda parasetamol almis bir hastada kronik alkol aliminin akut pankreatit
gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir. Akut agiri doza ilaveten, parasetamoliin gitnltik asiri

miktarlarda alimindan sonra karaciger hasari ve nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler: Solgunluk, anoreksi, bulantr ve kusma parasetamol doz asiminin sik gdriilen
erken semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol doz agiminmn, dozla iligkili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin zamani 12 ila 48 saat i¢inde uzar, fakat klinik

semptomlar ilacin alimin: takiben 1 ila 6 giin iginde belirgin olmayabilir,

Asetilsalisilik asit

Hafif akut asetilsalisilik asit toksisitesi semptomlar1 sunlardir; uzun ve derin soluma, kulak
¢inlamast, bulanti, kusma, gérme ve isitme bozukluklar, bas dénmesi ve konflizyonal durumilar.
Agir zehirlenme durumlarinda ise, delirium, tremor, konviilsiyonlar, dispne, terleme, kanamalar,
dehidratasyon, plazmanin asit-baz dengesinde ve elektrolit bilesiminde bozukluklar, hipertermi ve

koma goriilebilir,

Kafein

Toksisite semptomlari, eger doz kisa bir siire igerisinde alimirsa, 1 g (15 mg/kg) ve iizerindeki
kafein dozlarinda ortaya gikabilir.

Akut kafein zehirlenmesinin en erken semptomlari, genellikle titreme ve asiri hareketliliktir
Bunlari bulanti, kusma, tagikardi ve konflizyon izler. Ciddi intoksikasyonlar, sayiklama, ndbetler,

supraventrikiiler ve ventrikiiler tagiaritmiler, hipokalemi ve hiperglisemi olusur.

Tedavi
Parasetamol:
Hastayr gecikmis hepatoksisiteye karsi korumak igin parasetamol asir1 dozaji hemen tedavi

edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmayi (gastrik lavaj veya aktif kimiir) takiben intraventz
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N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Efer hasta kusuyorsa veya aktif komiir ile
konjugasyon yapilmigsa metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol konsantrasyonlar:
agirt dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatoksisite riskini belirlemek icin
plazma parasetamol diizeyleri ila¢ altmindan en az 4 saat sonrasina kadar dl¢iilmelidir. Ek tedavi
(ilave oral metinoin veya intravendz N-asetilsistein) kan parasetamol igerigi ve ilag alimindan beri
gegen siire 15181 altinda degerlendirilmelidir. Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda,
uzun siiredir alkol bagimlisi olanlarda veya kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-
asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50 diisiiriilmesi ®nerilir, ¢iinkii bu hastalar parasetamoliin
toksik etkilerine karsi daha duyarlh olabilirler. Parasetamol doz asimini takiben gelisebilecek

fulminant karaciger yetmezligi tedavisi uzmanhk gerektirir.

Asetilsalisilik asit;

Tedaviye aktif komiir, gastrik lavaj gibi genel 6nlemlerle baglanmalidir. Zorlu diiirez ydntemi
kullamlmamahdir, ¢iinkii salisilat atilimini hizlandirmaz ve pulmoner Sdeme neden olabilir.
Sodyum bikarbonat ve potasyum kloriir ¢dzeltileri infiize edilebilir.

Asetilsalisilik asidin plazma konsantrasyonlar: diyalizle azaltilabilir.

Kafein:

MSS semptomlari ve konviilsiyonlar benzodiazepinler ile tedavi edilebilir; supraventrikiiler
tagikardi intravendz yoldan uygulanan propranolol gibi beta-blokerler kullanilarak kontrol altina

alinabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapgtik grubu: Diger analjezik ve antipiretikler

ATC kodu: NO2 BAS51
Asetilsalisilik asit

Asetilsalisilik asit analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkilere sahiptir. Bu &zellikler esas
olarak prostaglandin biyosentezi iizerindeki etkisinin sonucudur. Asetilsalisilik asit agriyt, bityitk
oranda periferik etkisi sayesinde azaltmaktadir. Asetilsalisilik asidin antipiretik etkisi ise,

beyindeki 151 kontrol merkezi fizerindeki etkisi sonucunda ortaya ¢ikar. Asetilsalisilik asit ayni
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zamanda, trombositlerdeki siklooksijenaz iizerindeki inhibitsr etkisiyle, trombosit agregasyonunu

da inhibe eder.
Parasetamol

Parasetamol analjezik ve antipiretik etkilere ve yan: sira gok zayif bir antienflamatuar etkiye
sahiptir. Etki mekanizmas: tam olarak anlagiimamigtir. Merkezi prostaglandin sentezini kuv-vetli
bir sekilde inhibe eder; ancak periferik prostaglandin sentezini yalnizca zayif bir sekilde inhibe
etmektedir. Aynt zamanda endojen pirojenlerin hipotalamustaki 1s1 regiilasyon merkezi iizerindeki

etkisini de inhibe eder,

Kafein

Kafein hafif bir uyaricidir ve analjezik 6zellikleri vardir.
Kombinasyon

Asetilsalisilik asit ve parasetamol biitiinleyici etki mekanizmalarina sahiptir ve sonugta aditif
analjezik etkiler ortaya ¢ikar., Kafeinin eklenmesi, asetilsalisilik asit+parasetamoliin analjezik

etkisini yaklasik %40 oraninda artirir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Ug¢ etkin maddenin kombinasyonundan dolay: her bir bilesigin miktan digiiktiir. Bu nedenle,
toksisite ya da uzamig yartlanma Smrii riskleri eliminasyon islemlerinde satiirasyon griilmez. Tiim
bilesenlerin absorbsiyonu hizlidir ve farmakokinetik &zelliklerine uygundur. Etkilesimler

gozlenmemistir.

Asetilsalisilik asit

Emilim: Oral uygulamadan sonra, non-iyonize asetilsalisilik asidin emilimi midede ve bagirsakta
gergeklesir. Asetilsalisilik asidin bir kismu bagirsak duvarinda salisilata  hidrolize olur.

Asetilsalisilik asit emildikten sonra hizla salisilata doniigiir, fakat oral uygulamadan sonraki ilk 20

dakikada plazmada ilacin hakim formudur.

Dagilim: Asetil salisilik asit plazma proteinlerine biiyiik oranda baglanir ve viicutta genis oranda

dagilim gosterir. Plazma asetil salisilik asit konsantrasyonlari hizla azalirken, plazma salisilat
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konsantrasyonlar artar. Asetilsalisilik asidin plazma yar1 8mrii vaklasik 15 dakikadir; salisilatin
plazma yar: 6mrii ise, diigiik dozlarda 2-3 saattir. Salisilatlar plazma proteinlerine bilyiik &lgiide

baglantr ve viicudun biitiin boliimlerine hizla dagirlar,
Salisilatlar anne siitiine ve plasentaya gegerler.

Biyotransformasyon: Asetil salisilik asitin yikilmasiyla hizla olusan salisilatiar baglica karaciger
metabolizmasiyla itrah edilirler. Metabolitler arasinda salisiliirik asit, salisil fenolik glukuronid,
salisilik agil glukuronid, gentizik asit ve gentiziirik asit bulunur. Majdr metabolitleri olan salisiliirik
asit ve salisil fenolik glukuronidin kolayca satiire edilir niteliktedir ve Michaelis-Menten kineti gini
izlerler; diger metabolik yollar birinci-derece proseslerdir.. Sonug olarak, kararli plazma salisilat

konsantrasyonlari dozla orantisiz bir sekilde artar.

Eliminasyon: 325 mg'lik bir asetilsalisilik asit dozunu izleyerek, eliminasyon bir birinci-derece
prosestir ve serum salisilat yar1 6mrii yaklagsik 2 ile 3 saattir; yiiksek asetilsalisilik asit dozlarinda

yart &miir 15 ile 30 saate ¢ikar.

250 mg’lik asetil salisilik asit dozunu takiben plazma yar1 mri yaklasik 2.8 saattir. 1 g’lik dozda

yarilanma 8mrii 5 saate uzar. 2 g’hik dozda ise yar1 6mri: 9 saate gikar.

Salisilatlar ayni zamanda degismemis olarak idrarla da atilirlar. Bu yol ile atilan miktar doz artisiyla
artar ve idrar pH’sina da bagimlidir: asidik idrarda %2’lik dozla kiyaslandifinda, alkali idrarla

dozun %30°u atilir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum: Asetilsalisilik asit dogrusal olmayan bir farmakokinetik

profil gdsterir.
Parasetamol

Emilim: Oral uygulamadan sonra parasetamol ince bagirsakta hizla ve hemen hemen tamamen

emilir ve doruk plazma konsantrasyonlart alindiktan yaklasik 0.5-2 saat sonra ortaya ¢ikar.

Dagiim: Parasetamol dokulara hizla ve esit bir sekilde dagilir ve kan beyin bariyerini geger.
Mutlak biyoyararlanim %65 ile %89 arasinda degisir ve bu da yaklagik %20-40'ik bir ilk gegis
etkisine isaret eder. Acgltk emilimi hizlandirir, ama biyoyararlanim {izerindeki etkisi orta

derecededir,
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Biyotransformasyon: Parasetamol, karacigerde yogun bir sekilde metabolize olur ve esas olarak,
idrar yoluyla 24 saat i¢inde tamamen atilan inaktif glukuronik (yaklasik %60) ve siilfurik asit

(yaklasik %35} konjugatlarina déniigiir.

Eliminasyon: Dozun %5'ten daha azi1 degismemis ana bilesik olarak atilir. Total klerens yaklasik
350 ml/dakikadir. Plazma yari1 émrii terap&tik dozlarda 1.5-3 saattir. Kiigiik ¢ocuklarda yar1 &miir
daha uzundur ve siilfat konjugasyonu hakim metabolik yolaktir. Plazma parasetamol yari$mrii,
kronik karaciger hastalig olan kisilerde ve anormal plazma albumin ve/veya protrombin zamam
orani durumlarinda da uzar. Terapttik dozlarda plazma proteinlerine baglanma diisiiktiir (yaklasik
%S5 ile %20).

Dogrusallik / Doprusal olmayan durum: Ozel veri bulunmamaktadir,
Kafein

Emilim: Kafein yaklagik 10 dakikalik bir absorpsiyon yarilanma dmrii ile hizla ve tamamen

absorbe olur. Doruk konsantrasyonlarina yaklasik 30-40 dakikada ulasir.

Dagilim: Kafein dokularin biiyiik bir kismina yayilr, kan-beyin engeli ve plasentay: gecer. Anne

siitiine geger. Protein baglanmas: goreceli olarak diisiiktiir (%630-40).

Bivotransformasyon: Ksantin ve urik asit tiirevlerine metabolize olur.

Eliminasyon: Eliminasyon yarilanma 8mrii relatif olarak degiskendir (3-11 saat). Kafein ve
metabolitleri (ksantin ve {irik asit tiirevleri) baglica renal yolla atilir (48 saat iginde dozun %867 s1).
Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Ozel veri bulunmamaktadir,

Kombinasyon

Ug etkin maddenin kombine edilmesinden dolayi, her bir bilesigin miktar diisiiktiir. Boylelikle,
eliminasyon siireglerinde, uzamig yarilanma 8mrit ya da toksisite riskleriyle birlikte olabilecek bir
satiirasyon goriilmez. Her bir bilegenin absorpsiyonu zlidir ve farmakokinetik 6zellikleri yoniiyle

uyumludur, Onemli farmakokinetik etkilesmeler gozlenmemistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekil bilegenlerin kemirgenlerde ve kemirgen olmayanlardaki akut oral toksisitesi (LDso),
asetilsalisilik asit igin 920 ile 4000 mg/kg arasinda, parasetamol igin 760 ile 3700 mg/kg arasinda
ve kafein i¢in 155-265 mg/kg arasinda degigmistir. Major toksisite bulgulart kanama ve gastrik
iilserler (asetilsalisilik asit), karacigerde sentrilobiiler nekroz (parasetamol) ve, kardiyovaskiiler ve
santral sinir sisteminde degisiklikler (kafein) olmustur. Asetilsalisilik asit/parasetamol
kombinasyonu siganlara uygulandifinda, akut toksisitede sinerjik etki ile sonuglanmamustir.
Asetilsalisilik asit/parasetamol/kafein i¢lii kombinasyonu (oran: 5/4/1) igin siganlardaki LDso
>1600 mg/kg olmustur.

Insanlarda, asetilsalisilik asit, parasetamol ve kafein ile akut intoksikasyon gozlenmistir.
Asetilsalisilik asit i¢in letal doz 10 g, parasetamol igin yaklagik 10 g'dir (hepatotoksisite).

Uzun siireli olarak yliksek dozlarda asetilsalisilik asit ve/veya parasetamol uygulamasinin
laboratuar hayvaniarinda papiler veya titbiiler epitelyal nekroz gibi bébrek lezyonlarina,
gastrointestinal ilserler ve kanamalara (asetilsalisilik asit) ve yam sira interstisyel nefrit ve
hepatotoksik etkilere (parasetamol) yol agtig bildirilmistir. Ancak, siganlarda asetilsalisilik asit,
parasetamol ve kafein (oran: 5/4/1) ile yapilan 26 hafialik bir toksisite ¢alismasinda, asetilsalisilik
asit kaynakl, mortalite dahil belirgin gastrointestinal toksisite belirtileri (erozyonlar) ortaya
konulmus, fakat nefrotoksisite artisi verisi bulunmamistir. Uglii kombinasyon ile temas, tekil
bilesiklere kiyasla daha yiiksek bir organ toksisitesiyle sonuglanmamistir. Asetilsalisilik asit ve
parasetamol kinetikleri, iki ilacin kombine edilmesinden ya da kafeinin eklenmesinden
etkilenmemistir.

Asetilsalisilik asit ile genotoksisiteye ydnelik bazi veriler elde edilmis, ancak uzun dénemli
karsinojenisite tayinlerinde negatif sonug alinmustir. Sicanlar ve farelerdeki NTP biyolojik
tayinlerinden edinilen veriler temelinde, ancak cesitli bagka genotoksisite ve karsinojenisite
¢aligmalarimin geligkili sonuglarina zit olarak, parasetamol non-genotoksik ve non-karsinojen
olarak siniflandmlmistir. Parasetamol aym: zamanda IARC tarafindan da karsinojen olarak
siiflandirimamistir. Kafein gesitli 8nemli in vitro genotoksisite testlerinde ve kisith iz vivo
verilerde mutajenik degil, ama klastojenik ve/veya andjenik bulunmustur, Deney hayvanlarinda ve
insanlarda karsinojenisite konusundaki veriler yetersizdir.

Asetilsalisilik asit siganlar ve tavsanlarda teratojendir. Insanlarda yapilan geriye doniik arastirmalar

geligkili sonuglar gdstermigtir. Cesitli arastiricilar asetilsalisilik asit kullanimi ile malformasyon
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riskinde artis arasinda herhangi bir baginti gézlemlememekle birlikte, ayrintihi bir literatiir
incelemesinin verileri, gebeligin ilk trimesterinde asetilsalisilik asit temasinin gastrosizi riskinde
art1g ile bagintih oldugu izlenimini vermektedir. Parasetamoliin hayvanlarda ve insanlarda teratojen
olmadig1 bildirilmistir. Kafeinin maternotoksik dozlarda, laboratuar hayvanlarinda iskelet
sisteminde gelisim inhibisyonu ve gros malformasyonlara yol agtigi, ve bu duruma annedeki
hemodinamik bozukluklarin neden oldugu bildirilmistir. Ancak kafeinin insanlarda teratojen
etkisini destekleyen hi¢ veri bulunmamaktadir. Cok yiiksek oral asetilsalisilk asit ve parasetamol
dozlarinda, siganlarda testisler, epididim ve spermatogenez iizerinde etkiler ve implantasyon
sonras1 mortalite gbzlenmistir. Kafein ¢ok yiiksek oral dozlarda, siganlar ve farelerde implantasyon
sonras: mortalite ve fertilite indeksini etkilemigtir. Bu etkilerin fertilite parametreleri lizerindeki

etkileri bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sitrik asit anhidrus

Sodyum hidrojen karbonat
Polivinilpirolidon

Portakal aromasi

Aseslilfam potasyum

Maltodekstrin

Sorbitol (E 420)

Aspartam (E 951)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yotnelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakhifinda ve kuru yerde saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 (2x10) ve 30 (3x10) efervesan tablet Silikajelli plastik kapak / Plastik tlip ve karton kutu ambalaj

icerisinde sunulmaktadir.

6.6. Begeri tibbi itriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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